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概要 　子宮腺筋症は，子 宮内膜腺，間質細胞か ら な る基本構造 を備えた 組織が ，異所性 に 子宮筋層内 に

発育し，増殖す る良性疾患で あ る．しか し，筋層 に 浸潤し て い くそ の 組織形態は悪性組織 に 類似 し た 性

格を もっ ．今回，マ ウ ス 子宮腺筋症 モ デル を作製 し，子宮腺筋症 の 増殖，進行 と MMP との 関係を中心

に 解析 し，以 下 の 結果 を得 た．

　 1．SHN 系マ ウ ス の 脳下垂体 を 異所性に 子 宮腔内に移植す る こ と に よ り子 宮腺筋症 を誘導 し，誘導 さ

れ た 子宮腺筋症組織を 用 い た gelatin　 zymography に お い て ， 分子量約 20〜30kDa の gelatin 消化活性

を有す る バ ン ドを認め た．こ の 酵素活性 は 正常子宮筋組織 に は 認 め られ ず ，
EDTA に よ り抑制さ れ た．

　 2．こ の新た に 確認 さ れ た低 分子量 MMP と既知 の 低 分子量 MMP で あ る pump −1との 類似性 を RT ・

PCR 法 に より検討 した．pump ．1の 発現が すで に確認 され て い る産 褥子宮筋 ， 腎臓 と と も に ， 子宮腺筋症 ，

正常子宮筋組織 すべ て に pump −1の mRNA 由来 の cDNA の 増幅 を認 め た．

　 3．マ ウ ス TE常産褥子宮筋 か ら pump −1の Digoxigenin標識 oligonucleotide 　 probe を作製 し，　 South−

ern 　blotting　hybridizationを施行し た ．　 RT ・PCR の結果 と同様に，産褥子宮筋，腎臓，　 f宮腺筋症，正

常子宮筋組織す べ て に お い て DNA の 検出が 認め ら れ た．以 上 よ り，ヒ ト pump −1と類似し た DNA 配列

を もっ 低分 子 量 の MMP が ， 正常子 宮筋組織 子宮腺筋症 と もに DNA レ ベ ル で 発現 し て い る もの の ，

子 宮腺筋症 の み に お い て 特異 的 に MMP 活性を有 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た ．こ の 低分子 量 の

MMP の 活性化が 子宮腺筋症 の 発生 ， 増殖過程に関与 し て い る 可 能性が 示 唆 さ れ た ．

Synopsis　The 　etiology 　alld　the　pathogenesis　of 　adenomyosis ，　which 　is　a 　benign　disease　featurillg

ectopic 　proliferation　and 　invasion　of　the　endometria ！stromas 　and 　glands 　illto　the　myometrium ，　as

seell　with 　Inalignant 　tumor 　cells ，　are 　still　unknown ．　Adenomyosis 　induced 　in　mice 　by　intrauterine

pituitary　 isografts　 was 　 analyzed 　 to　 study 　the　 relationship 　between　 adenomyosis 　 and 　 matrix

meta ！loproteinase．　Under　 zylnography
，
　adenomyosis 　showed 　a　 gelatiolytic　band　 of　20− 30kDa ，

which 　 was 　lnhibited　by　EI）TA ．　We 　then　 compared 　matrix 　 meta ！loproteinase，　which 　is　a　slnall

protein．　with 　the　known 　pump −1（MMP7 ）utilizing 　RT −1’CR 　 and 　 southern 　bl〔〕ttillg　hybridizatiol1．　The

PCR 　product 　from　punlp −1　mRNA 　was 　clearly 　detected　in　both　adenomyosis 　and 　normal 　uterus ，　as

in　postpartum　uterus 　and 　kidney　in “
・hich　pump −1　is　expressed ．　These　results 　were 　con 丘rmed 　by

seuthern 　blotting　hyl〕ridizat 正on ，　and 　closely 　resembled 　the　results 　obtained 　with 　RT −PCR ．　Our　study

suggests 　that　the　small 　molecular 　weight 　matrlx 　metaUoproteillase ，　which 　is　virtually 　identical　to

pump ．1，　may 　play　importallt　 roles 　in　adenc ）nlyosis 　at 　the　level　 of 　gelle　transcription，　 activation ，

inhibition　or 　otherwise ．

Key 　words ： Adenomyosis ・Slnall　molecular 　weight 　metalloproteinase 。Pump −1

　　　　　　　　 緒　　言

子 宮腺筋症 は ， 病理 組織学的 に は良性で ある が ，

子 宮内膜腺細胞 と問質細胞か らな る基本構造 を備

え た組織 が ，異所性 に 子 宮内筋層 内に 発育 し，機
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能 する奇異な疾患 で ある
1，．

　正常子宮内膜が 子宮筋層 へ 異所性 に 増殖した も

の と して 最 初 に 報 告 したの は Rokitansky2）で あ

る．
一．・方 ， 外性子 宮内膜症 の 発生機序 と し て は ，

Iwanoff の 化生説 ，
　Sampson の 播種説が代表的で

あるが
，

い ずれ も問題点 を含 み ，
い まだ に統

一
さ

れ た結 論は得 られ て い な い ．外性子 宮内膜症 とは

機 序 が 異 な る と さ れ て い る 子 宮 腺 筋 症 で は

Cullcn3）が 1908年 に 正常子 宮内膜 の 深部増殖説を

提唱 し，
こ の説が 支持 され て きた． しか し ， 子 宮

内膜の 基本構造 を備 え た 組織が ， ど の よ うな機序

で 異所性 に発育 し ， 機能す るの か ， また ， 癌細胞

の よ うに 正常組織 を破壊 し， 増殖 ， 進展す る の か

な ど ， 単 に 深 部増殖説の み で説明す る こ とは不可

能で あ り ， 依然 と し て 謎 に 包 ま れ た 部分が 多い ．

本症 の 腫瘍的性質か ら，発生及び進展の 機序 に癌

の 浸潤 ， 転移 に類似 した機構の 存在が 示唆 され る．

　
一

方 ， 癌細胞の 特徴 として ， 周辺 組織 ， 基 底膜

を破壊 ， 分解 す る能力が 高 い こ と が広 く知 られ て

い る．癌細胞 が，正 常組織 の 中 を浸潤，転移 し て

い く過程 に お い て ， 基底膜 や結合組織 とい っ た細

胞外 マ トリ ッ ク ス の 融解が関与 し て い る と考 え ら

れ ，
Matrix 　Metalloproteinase （以下 ，

　 MMP ）の

発現が浸潤，転移の 主要 な機序の
一

つ で あ る こ と

が 報告 さ れて い る 05 ｝．

　 そ こ で ， 子 宮腺筋症の 発生及び進展 と MMP と

の 関係を検討す るた め に ，
マ ウ ス 子 宮腺筋症 モ デ

ル を作製し ，
こ れ に よ り誘導 され た子 宮腺筋症紅

織 を用 い
， gelatin　zymography を施行 した．さ ら

に ， 遺伝子学的手法を用 い
，

マ ウ ス 子 宮腺筋症 モ

デ ル に特異 的 に発現 す る低分 子量 MMP に つ い

て ，
reversc 　transcription　polymerase 　chain 　reac −

tioTI （以 下 ，
　 RT ・PCR ）及 び Southern 　 blotting

hybridizationを用 い
， こ の 低 分子量 MMP と既

知 の MMP で あ る pump ・1と の 類似性に つ い て検

討 した．

　　　　　　　　 研究方法

　 1．組織標本作製

　共同研究者の Nlori　et 　al ．6 ）
の方法に よ り，

　 SHN

系 マ ウ ス の 子宮腔内に ， 同系の 下垂 体 を異所性に

子宮腔 内に移植す る こ とに よ り外性の エ ス トロ ゲ

森 他 387

ン などの 影響 を受 け る こ とな く， 子宮腺筋症 の 発

生 を誘導 した．誘導 され た子 宮腺筋症組織 を採取

し，

一部 をホ ル マ リ ン 固定後 ， HE 染色 に て腺筋症

の 発生 を組織学的に 観察 し た ．腺筋症 の発生 が 組

織学的に 確認 され た検体を gelatin　zymography ，

RT −PCR
，
　 Southern　blotting　hybridizationに 用

い た．

　2．gelatin　zymography

　gelatinase 活性は gelatin 　zymography に よ り

測定 した ．IIE 染色 に て確認 され た子宮腺筋症組

織 を細切後 ，
ホ モ ジ ナ イ ザー

に て 破砕 し ，
12，000g，

4 ℃ ， 20分超 遠沈 した．ヒ清 を用 い ，10％ （1mg ！m1 ）

の gelatinを含 む SDS −PAGE 法 で タン パ ク を分

離し ， 37℃ ， 20〜24時間イ ン キ ュ ベ ー ト後 ， ク マ

シ ブ ル
ー
染色 を行 い

， ゲ ル 内に 含 まれ る gelatin

の 消化活性 を観察 した （図 1 ）．

　3．RT ・PCR 法

s，

図 l 　gelatin　zymography
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AAG 　AAC 　AAT
CGA 　CTC 　ACC

ATG 　 CAA 　AAA
GGA 　 ATG 　 TTA
ATG 　 GAG 　AAG 　OC

S→
GTT 　 GCA 　 GAA
CCA 　 AAA 　 TGG

AGG 　 ATC 　 GTA

TGT 　CTC 　TGG 　ACG 　GCA 　GCT 　ATG

GTG 　〔｝丁G 　TGT 　GCT 　G丁G　TGC 　CrrG

TTC 　 T叮 　GGC 　CTA 　CCT 　ATA 　A（汀

AAC 　丁CC 　CGG 　GTC 　 ATA 　 GAA 　 ATA

　 　 　 　 　 T　　 AA 　 GTG 　CCA 　　　T

憑簿騫儡 罷羅囂i
GTG　 GAT 　 CGA 幵 A　 GTG 　 TCA 触 G　l

30

CAT　 ATT 　ACA
GAG 　GAT 　 GAA
C 丁A　 CGG 　 ATT
CAT 　 GAA 　 cr「「

CGC 　TGG 　ACG 　GAT 　GGT　AGC 　AGT
AAC 　 T丁C　 CTG 　 TAT 　GCT 　GCA 　ACT
GGC 　CAT 　 TCT 　 丁TG　 GGT 　 ATG 　GGA

　 　 ←AS
CAT 　 TCC 　 T σr　 GAT 　 CCT 　 AAT 　GCA 　GTG 　 ATG　 TAT
CCA 　 ACC 　 TAT 　 GGA 　 AAT 　GGA 　GAT 　CGC 　CAA 　 AAT
T「「　AAA 　 σ「「　TCC 　CAG 　GAT 　GAT 　A幵 　　AAA 　GGC
ATT 　 CAG 　AAA 　 CTA 　 TAT　 GGA 　AAG 　AGA 　 AGT 　 AAT
TCA 　 AGA 　AAG 　AAA 　 TAG 　 AAA 　 CTT 　CAG
GCA 　GAA 　CAT 　OCA 　 TTC 　 ATT 　 CAT 　TCA 　 TTG 　 GAT
TGT 　 ATA 　TCA　 丁「G　 TTG　CAC　 AAT　CAG 　AAT 　TGA

ATG 　 TCA 　 ATA　 AAT 　 G 丁r　 ACA 　 τAC 　 ACA 　 AA 丁　 AAA

TAA 　 AAT 　 ATT　 了AG　 GCC 　ATG 　 GTA 　 AAT 　 TTA　 CCG
AAT 　TCC 　GCC 　GAT　 AG エーΩAG ．　 GGG 　C

300

Gge

83G

1、1DO

図 2　 Sequence　Qf　cDNA 　of 　pump ．1．

　 （S＞，　antisense 　prhner （AS ）

seTlse 　prlllle「

　 1）total　RNA の 抽出

　 HE 染色 に て 確認 され た子 宮腺筋症 組織 を採取

し ， 速や か に
一8 

CC
で保 存 した後，　 Guanidinium

Thiocyanate法 7）に て total　RNA を抽 出 した．

　 2）mRNA の 精製

　 total　 RNA よ り InRNA 　 PURIFICATION

KIT （BIOMAG 社） に て mRNA を精製 した．

　3）Reverse　Transcriptase　 Reaction

　得 られ た mRNA を鋳型 と し ，
　 Super　Script且

を用 い
， 37℃ 15分 ， 42℃ 60分 ， 65℃ 15分で 反応 を

行 い ，cDNA を合成 した．

　4）primer の 作製

　 Muller　et　al ．e♪に よ り決定 され た cDNA 配列 に

基づ き pump −1の primer を作製 した．図 2 の よ う

に sense 　 primer （S）と antisense 　 primer （AS ）を

選択 した．

　 5）PCR 　Reaction

　抽 出 した mRNA か ら合成 した cDNA を tem −

plate として ，
PCR を行 っ た．PCR 反 応の 条件 は ，

92℃ 2分 ， 52℃ 1分 ， 72℃ 1分 を 1cycle， 92℃ 3（〉秒 ，

52℃ 1分 ， 72℃ 2分 を38cycle， 92℃ 30秒 ， 52℃ 1分 ，

72℃ 10分 をlcycle行 っ た．

　6）Electrophoresis

　反 応終了 後 ， 反 応液の
一
部 を 1 ％ア ガ ロ ース 電

Xba 　

＿ ：cDNA 　of　PCR 　product
　 　 　 　O「postpartum　uterus

HI

　　　　　　↓
Purification　of　the　PCR 　product　using 　HPLC

　　　　　　↓
　　　　 Et−OH 　pellet

　　　　　　↓
　　　 DIG 　DNA 　labeling　kit

　　（
Ra冂

瓢 81嬲，黔締
eling

）

　　　　　　↓
　 　 　 　 Et曹OH 　pellet

　　　　　　↓
　　 DIG−labeled　DNA 　probe ：

　　 mouse 　pump −101igonucleotide　probe

図 3 　産 褥 子 宮 の PCR 　product （S．AS ） を 用 い た

　DIG ．］abeled 　DNA 　probe の 作 製 法

気泳動 を用 い
，

エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド に て 染色 し

反 応産物を確認 した ．

　 4．　Southern　blotting　hybridization

　RT ・PCR の 反応産物 を確認 す るた め ， Southern

blotting　hybridizationを施行 し た ．　 RT −PCR に

よ り 増 幅 さ れ た DNA 配 列 に 対 し，　 template

DNA と し て マ ウ ス 産褥 子 宮筋 よ り得 た cDNA

を プ ラ ス ミ ドベ ク タ ー （pMOSblue ）か ら ，
　 Xbal

，

BamllI に て insert配列 を切 り出 した．　 insert配

列 は ， 電 気泳 動 後 ， HPLC に よ り精製 し， こ の

DNA 　flagment よ り ，
　 DIG 　DNA 　labeling　kitを

用 い ，random 　 primed　 labeling法 9 ）に て Digox −

igeninで 標 識 さ れ た mouse 　 pump −101igonu −

cleotide　probe を作製 した （図 3 ）．

　　　　　　　　　　研究成績

　1．子宮腺筋症 の 発生

　移植後 6 カ 月で 開腹 し ， 子 宮を摘出 ， 子宮腺筋

症組織 を採取 し ， ホ ル マ リ ン 固定後 ，
HE 染色 を

N 工工
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写真 ユ． A．　 SIIN 系マ ウ ス の 正 常子宮，　B．移植後 6 カ 月 の SHN 系マ ウ ス の 子 宮，肉眼 的 に 子 宮

　内膜組織 の 増殖 に よ る 了宮の 増大，さ ら に 子宮外 へ の 突出が 認 め ら れ る．

A

B

纛熱
写 真 2　 A ，SIIN 系 マ ウ ス の 正常 子 宮，子 宮 内膜 某 底 層 と 内側 ，外 側 筋 層 の 3構 造 が保 た れ て い る．

　 B．移植後 6カ 月の SHN 系マ ウ ス の 子 宮．子宮腺の 増殖 ， 嚢胞状肥大が 起 こ り， 子宮腺，間質細

　 胞 が 巣状 に 入 り込 み 筋層間隙 を深 く切断 し，漿膜
．
ドに 到達 し，子 宮外 に 突出 して い る （左 ：弱 拡，

　 右 ：強 拡 ）．

　
ニ

ニニニ

ま

ま
ザ

ま
タ

ま
ブ

ま
ま
し

ゑ

　

　

　

　
の
　
ゾ

　

　

ぽ

き
コ
じ

　

ア

　

　

を

オ

識
麟

彎
驪

，

驪
鑼

漿
、．

　
、

行 っ た．肉眼的 に子宮の 増大 と ， 増殖 した内膜症

組織 が漿膜下か ら さら に子宮外 へ 突出 した所見 が

認め られ た （写真 1 ）．組織学的 に は ，子 宮腺の 増

殖 ， 嚢胞状肥大が あ り， 子宮腺 ， 間質細胞が巣状

に筋層間隙に 入 り込 み ， 内外筋層を深 く切断し ，

漿膜
一
ドに 到達 し，子宮外 に 突出 した （写真 2 ）．

　2．gelatin　zymography

　子宮腺筋 症 と MMP 活性 の 発現 と の 関係 を検

討す る た め に gelatin　zymography を施行 した と

こ ろ ， 子宮腺筋症 を認 め た Iane　Iで は 20〜30kDa

付近 に バ ン ドが 観察され ， 正常子宮組織の lane　2

で は バ ン ドは 観察 さ れなか っ た．また， こ の 活性

N 工工
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ご

号「
霎
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璽
コ

垈
oE

匚噌
Φ←
o
左

繕 ＿

　 9ア．466

．2

31．0

14，4

マ ウス 子 宮腺筋症 に お け る低分 子 量 MMP の 発現

〆勝 ＿

　 97．466

．2

甲31．Q

14．4

　 　 　 1　 2　　 3　　　　　　　 1　 2　　 3

　　　 EDTA （
一）　　　　　　　　　　 EDTA （＋ ）

写真 3　 gelatjnzymography ．　A ．　 EDTA （．一）］ane ユ：

　 adenomyosis ， 2 ： normal 　 uterus ， 3 ：marker ，
　 B．

　EDTA （十 ）lane　 1 ： adenomyoSis ， 2 ： normal

　 uterus ．3 ：marker ，
　 adenomyosis に お い て 20〜30

　kDa 付近 に 強 い gelatin 消化 活 性 を 認 め ，
　EDTA に

　 よ り抑制 さ れ た．

は
， 共通 の inhibitorで ある EDTA に よ り抑制 さ

れた （写真 3 ）．

　3．RT −PCR ，
　 Southern　blotting　hybridization

　この gelatin消化活性を もつ タ ン パ ク と既知 の

MMPs と の 類似性 の 検討 を遺伝 子 学的手法 を 用

い て 試 み た．既 知 の MMPs と して 低 分子 量 の

pump −1を選択 し ， す で に pump −1の 発現 が 報告 さ

れ て い る産褥子 宮筋組織
「° ］

， 腎臓組織
lm21

を コ ン

トV 一ル とし て ，子宮腺筋症，正 常子宮筋組織 よ

り mRNA を抽出 し，これ よ り作製 した cDNA を

用い ， primer とし て ，
　S と AS を選択 し RT ・PCR

を行 っ た．RT −PCR に て増幅した DNA を エ チ ジ

ウ ム ブ ロ マ イ ドで 染色 した もの を写真 4 に 示す．

正常子宮筋組織 ， 産褥子宮筋組織 ， 子宮腺筋症組

織 腎臓組織 に お ける増幅をみ る と， す べ て の 組

織に お い て 予測 され た通 りの 440bp 付近 に 増幅 さ

れた バ ン ドを認め た．

　こ れ らの pump −l　mRNA 由来の cDNA に っ い

て ， 産 褥子宮筋よ り得た cDNA よ り，
上述 の よ う

に ，Digoxigenin で 標 識 さ れ た mouse 　 pump −l

oligonucleotide 　 probe を作 製 し ， こ れ を用 い て

A

薮参
B

600 一

500

日産婦誌48巻 6 号

銘

一 400 一雛 輪 鱒嚇

　 bP

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　　 　　　 　　　 　

　 1234M 　 1234

写真 4　 A ．RT −PCR ，　B ．　 S．　outhenn 　b］otting 　h｝
・brid．

　ization　 analysis 　 of 　 each 　 RT −PCR 　product 　 with

　 rrlouse 　pump −l　Qligonude 〔レtide　pr ｛，be．
　 lane　1 ： normal 　uterus ，　lane　2 ：postpartum 　uterus ，

　lane　3 ： adenomy て）sis，！ane 　4 ：kidney，　 M ：marker

Southern　blotting　hybridizationを施行 した と こ

ろ ， RT ・PCR の 結果 と同様に ，す べ て の 組織 に お

い て 440bp付 近 で の バ ン ドが 検出 され た （写 真

4 ）。

　　　　　　　　　 考　　察

　子宮腺筋症で は，内膜腺，間質細胞 は 組織学的

に 良性の 形態 を維持 しな が ら ， あた か も癌細胞 の

よ う に 子 宮筋層内に 進展 し増殖す る． こ の腫瘍的

性質か ら，発生及 び進展 の 機序 に 癌 の 浸潤，転移

に類似 した機構の 存在が示唆 される． ま た ， 正 所

性子宮内膜 と異所性子宮内膜で は ， 異所性子富内

膜 の ほ うが 細胞 増殖 能 が 高 い と い う報 告 も あ

る
131
．

　今回 用 い た SIIN 系 マ ウ ス の 子 宮腔 内に ド垂 体

を移植す る こ と に よ り誘導 さ れ た 腺筋症組織 は
，

筋層 内に侵入 し， 腺 と間質 とを備 え て お り， 子宮

内膜の子 宮筋層内で の 異所性増殖 と い う点で ヒ ト
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に お け る子 宮腺筋症 の 特徴を再現 して い る と考え

られた．共 同研究者 の Mori　et　al ．14 ｝
は，まず筋層

内に 間質細胞が直接侵入 した後 ， 引 き続 き侵入 し

た腺細胞が 両者 とも筋層内で 増殖 する組織形態 を

報告 したが，こ れ は ，
Cullen3）が子宮腺筋症 の 発生

機序 とし て 提唱 した正常子 宮内膜 の 深部増殖説 に

一
致 して い る．

　
一

方，
MMP は癌細胞が浸潤 ， 転移す る 際に重 要

な役割を果 たす
4 ）S ｝

と注目され て きたが ， 最近 ， 正

常組織 に お け る発現 に つ い て は ， ラ ッ トの 産褥子

宮筋 に
一

過性 に
11 ）

， 正常子 宮内膜で 月経周期 に よ

り増殖期後期 と月経期 に ホ ル モ ン依存性 に
15）IS｝

，

排卵期 ， 骨再生期な ど の remodeling が 起 こ る過

程に お い て
1η

， 厳格に調節され ，

一過性に 発現す る

こ と も報告 され て い る．

　本研 究で は
， 癌細胞が 浸潤する 際 に重要 な役割

を果た す と注 目され て きた MMP が ， 子宮腺筋症

の 進 展形式 に 関与す る か ど う か を検 討 し た．

zymography で は ，
マ ウ ス 子宮腺筋症に お い て は ，

正 常子 宮組 織 で は 認 め られ なか っ た 20〜30kDa

の 低分子量 gelatinase活性 が認 め られ，　EDTA に

て 抑 制 さ れ た こ と よ り， 分 子 量 20〜30kDa の

MMP の関与が 明 らか とな っ た．

　 20〜30kDa に 相 当 す る 分 子 量 を もつ 既 矢【1の

MMP とし て は pump ・1，　 stromelysin 　2な どが 挙

げ られ
17）

， さ ら に pump −1は子宮組織 で 証 明 され

て い る こ とか ら
11 〕15｝16）

， 今回 活性を認 め た MMP

を pump ・1と推定 した．

　 pump −1は MMP の 中で 最小 の分子量 を もち ，

type　lV　collagen ，
　glycoprotein，

　proteoglycan な

どの 細胞外基 質を破壊 し ， collagenase を活性化

す る こ とが知 られ て い る
18 ）． また ， 他 の MMP と

同様 潜 在 型 か ら活性 型 へ の 変 換 も認 め られ る

が
19 ｝

， 活 性 化 機 構 で あ る cysteine 　 switch

mechanism2
° ，
は欠如 し

21 ）
， そ の 機構は明 らかで は

な い ．組織 で の発現に つ い て は ， ラ ッ トの産褥子

宮筋 に妊娠中の 著明な コ ラ
ーゲン増量 をみ た子 宮

筋層が短期間に組織構築の 回復を達成す るた め に

一過性に発現する とい う報告
1°）を初め と して ， 腎

組織 で は 代謝活性 の 高 い mesangial 　cel111 ）i2）
， 悪

性疾患で は ， 大腸癌 22 ）
， 前立腺癌 23｝

， 乳癌 24）に お け

森 他 391

る発現 な ど多 くの 報告が ある．そ こ で ， 産褥 了
」

宮

筋 ， 腎組織 を コ ン ト P 一
ル と し て ，RT −PCR

，

Southern　blotting　hybridizationに よ り検 討 し

た ，その 結果 ， 予測 され た通 りの 440bp付近 に 増幅

さ れ た バ ン ドを認め
，

マ ウ ス 組織に 発現 した ，
こ

の 低 分 子 量 MMP は ヒ ト pump ・1と 類 似 し た

DNA 配列 を も つ もの と考え られ た．

　マ ウ ス 子 宮腺筋症 に お い て ，
ヒ ト pump −1と類

似 し た DNA 配列 を も っ と考え られ る低分子量の

MMP が関与 し て い る こ と が明 らか と な っ た が ，

遺伝子 レ ベ ル で は ， 子宮腺筋症 の み ならず ， 正常

子 宮筋 に お い て も明 らか に こ の MMP の 遺 伝子

の 発現が認 め られた．しか し，
こ の pump −1と類似

の MMP 活性 は子宮腺筋症 組織 に お い て の み特

異的 に 発現 して い た．以上 よ り ， 子 宮腺筋症の発

生 ， 進展 に つ い て は MMP の rnRNA 以降 の 活性

発現 に 至る まで の，非常 に 複雑 か つ 厳格な調節機

序に よ る もの ， すなわち，mRNA 合成の転写 レ ベ

ル
， 活性化 の過程 ， TIMPs な どの バ ラ ン ス 関係 な

ど の段 階
19 闘 が ， 何 らか の 形 で 関与 し て い る可能

性が 示唆され た．
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